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PRESENTACIÓN DE CASOS
Resumen
La neoplasia endocrina multiple tipo 2 compren-
de tres sindromes : la neoplasia endocrina múlti-
ple 2A con predisposición genética para desa-
rrollar carcinoma medular del tiroides,
feocromocitoma e hiperplasia primaria de
paratiroides. La neoplasia endocrina múltiple 2B,
desorden autosómico dominante con feocro-
mocitoma y carcinoma medular del tiroides que
generalmente se presenta a una edad más tem-
prana y es más agresivo que la de tipo 2A, por
lo que su diagnóstico precoz es crítico; estos
pacientes, que también presentan neuromas
mucosos, ganglioneuromas intestinales y hábito
marfanoide, no desarrollan hiperpara-tiroidismo.
Y el carcinoma medular familiar del tiroides, sin
ninguna otra manifestación clínica de  neoplasia
endocrina múltiple 2A o 2B.
Se han identificado mutaciones activadoras del
proto-oncogene RET en todas las variantes de
la neoplasia endocrina múltiple tipo 2. Las mu-
taciones del RET en la neoplasia endocrina múl-
tiple 2B ocurren principalmente (95%) en las
regiones que codifican para el dominio de tirosina
cinasa, en los codones 883 y 918.
No obstante las múltiples modalidades de trata-
miento para los cánceres tiroideos, especialmente
para el carcinoma medular, la sobrevida de los
pacientes afectados no ha mejorado. Por tanto
el desarrollo de nuevas estrategias de tratamiento,
incluída la terapia génica, parece esperanzador
para estos pacientes. La clonación de los co-
trasportadores sodio-yoduro, ha abierto una nue-
va puerta para la terapia génica citorreductiva
basada en la transferencia genética de los co-
trasportadores, seguida por la ablación con yodo
radiactivo (131I).
Presentamos un caso esporádico de neoplasia
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endocrina múltiple 2B en una niña asociado a
una mutación en el codón 918 del exón 16 del
proto-oncogene RET.
Palabras clave: neoplasia endocrina múltiple,
neoplasia endocrina múltiple tipo 2b, neoplasma
de la tiroides.
Summary
Multiple endocrine neoplasia type 2 includes three
different syndromes: multiple endocrine neopla-
sia 2A type, a heritable predisposition to medullar
thyroid carcinoma, pheochromocytoma and
primary parathyroid hyperplasia. A multiple
endocrine neoplasia 2B type, also an autosomal
dominant disorder encompassing pheochro-
mocytoma and medullar thyroid carcinoma,
developed in earlier age and more aggressive
than in multiple endocrine neoplasia 2A type,
without primary hyperparathyroidism and with
additional mucus neuromas, intestinal
ganglioneuromas and marfanoid body habitus.
And, familiar medullar thyroid carcinoma, without
others clinical manifestations of the multiple
endocrine neoplasia 2A or 2B type.
Activated mutations of the RET protooncogene
has been identified in all variants of multiple
endocrine neoplasia type 2 and familiar medullar
thyroid carcinoma. RET mutations in multiple
endocrine neoplasia 2B type has been found to
occur primarily in regions encoding the tyrosine
kinase domain of the RET in codons 883 and
918 (95%).
Despite multiple treatment options for thyroid
cancer, especially medullar thyroid carcinoma,
survival rates have not improved. Therefore,
development of novel treatment strategies is
critical, and includes gene therapy. Promising
strategies, such corrective gene therapy by
expression of a negative dominant RET mutant,
will bring hope to affected individuals. Cloning
the sodium iodide symporter has opened the way
for a novel cytoreductive gene therapy based
gene transfer, followed by radioiodine ablation
therapy (131 I).
We report a case of multiple endocrine neopla-
sia 2B type in a girl, associated with a mutation
in the 918 codon of the 16 exon in RET
protooncogene.
Key words: multiple endocrine neoplasia,
multiple endocrine neoplasia type 2b, thyroid
neoplasms.
Introducción
La neoplasia endocrina múltiple tipo 2 (MEN-2)
comprende tres distintos síndromes: MEN-2A,
MEN-2B y el cáncer medular familiar del tiroides
(FMTC) (1-3).
Estas neoplasias que comprometen el tiroides
son muy poco frecuentes, sin embargo en tanto
las conozcamos más fácil será detectarlas y ofre-
cer tratamiento que en algunos casos puede pre-
servar la vida del paciente o de sus familiares.
Con esta intención presentamos un caso visto
en la consulta de endocrinología, a propósito de
él se hace una revisión de estas enfermedades
que comprometen simultáneamente varias glán-
dulas endocrinas.
Caso clínico
Se trata de una paciente femenina de 11 años
de edad  vista por primera vez en julio de 2003
en nuestra consulta externa de endocrinología,
posterior a una cirugía de tiroides y sin resultado
de patología, se prescribió transitoriamente con
L-tiroxina 50 µg/día.
La historia clínica de la paciente comenzó a la
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edad de ocho años cuando fue llevada a con-
sulta  médica por primera vez por presentar
una masa en el cuello, la cual fue interpretada
como adenomegalia.
Ante el aumento de la masa nuevamente fue
llevada a consulta pediátrica en mayo de 2002
en cuyo momento se practicó gammagrafía de
tiroides que mostró nódulo frío en el polo supe-
rior derecho (Figura1), la biopsia por aspiración
con aguja fina (BACAF) fue informada como
adenoma folicular en junio de 2003, sin embargo
una nueva BACAF fue interpretada como “be-
nigna”. Se practicó hemitiroidectomía derecha
en septiembre de 2003. El informe de anatomía
patológica demostró carcinoma medular de
tiroides. Al analizar el informe se procedió a una
tiroidectomía total y fue reintervenida en octu-
bre de 2003.  Se confirmó Ca medular, con cáp-
sula libre de tumor. Una glándula paratiroides y
el  timo fueron normales.
El examen genético practicado en enero de 2004:
(Instituto Nacional de Cancerología) para
oncogen RET en paciente (+) y madre (-).  Tran-
sición timina > citosina, codón 918 del exón 16
del oncogen RET en cadena sentido como
antisentido, responsable de fenotipo MEN 2B.
Ca medular de tiroides y neurinomas en lengua
y cavidad oral. Mutación nueva, riesgo de 50%
para transmitir la mutación y la enfermedad a la
descendencia.
Con el propósito de descartar feocromocitoma
y enfermedad de Hirshprung fue remitida nue-
vamente a la consulta de endocrinología en abril
2004. Encontramos una paciente con cicatriz de
cervicotomia, tiroides no palpable no se encon-
traron adenomegalias cervicales, neurinomas en
mucosa oral y lengua (Figuras 2 y 3), negó ce-
falea intermitente, sudoración, palpitaciones u
otros síntomas hiperadrenérgicos. Traía: calcemia
9.4mg/dl, ecografía renal normal, TSH 13.6 uU/
ml, T4 7.8 ug/dl, calcitonina <5.0 pg/ml (VN hasta
11.5 pg/ml). Se solicitaron niveles de epinefrina
Figura 1.  Gamagrafía de tiroides Figura 2.  Neuromas mucosos en lengua
Figura 3.  Neuromas mucosos en cavidad oral
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y norepinefrina, se prescribió dosis supresiva de
L-tiroxina.
Discusión
La MEN-2A es una entidad autosómica domi-
nante  caracterizada por carcinoma medular del
tiroides (CMT), feocromocitoma e hiperplasia
primaria de paratiroides (4,5). De acuerdo con
su patrón de herencia autosómica dominante ,
afecta en igual proporción a ambos géneros.
Mientras que la penetrancia para el CMT es
casi del 100 por ciento, existe gran variabilidad
inter e intra familiar en las otras manifestacio-
nes del MEN-2A.
La MEN-2B también es un síndrome
autosómico dominante que igualmente presen-
ta  CMT en todos los pacientes, el cual se de-
sarrolla a una edad más temprana siendo tam-
bién más agresivo que en la MEN-2A , de modo
que el diagnóstico y tratamiento tempranos  son
de capital importancia (6,7); el síndrome tam-
bién  incluye  feocromocitoma, neuromas
mucosos usualmente en labios y lengua,
ganglioneuromas y hábito marfanoide. Las al-
teraciones de la función colónica son frecuen-
tes, incluyendo constipación crónica y
megacolon, los pacientes a diferencia de los
afectados por el síndrome de Marfán no pre-
sentan ectopia lentis ni anomalías aórticas. No
hay hiperplasia paratiroidea en este síndrome.
El FCMT (8) es una variedad de MEN-2A en el
cual se presenta únicamente el CMT en forma
familiar. Suele ser difícil distinguir el FMTC de
la MEN-2A de modo que debe practicarse un
estudio muy cuidadoso para no dejar pasar
inadveridamente el feocromocitoma.
Carcinoma medular del tiroides
Es una hiperplasia múlticéntrica de las células
foliculares que afecta a todos los pacientes con
MEN-2, la hiperplasia de las células “c” pre-
cede al carcinoma.
La mayoría de los CMT son esporádicos (9,10),
se han considerado como familiares cerca de
25%. En la MEN-2A y en el FCMT el pico de
incidencia se encuentra hacia los treinta años,
su aparición es más temprana en la MEN-2B.
Debe hacerse un tamizaje bioquímico de los
parientes del caso índice para descubrir posi-
bles familiares afectados y confirmación pos-
terior con análisis genético, para diferenciar
entre casos esporádicos con mutaciones
somáticas de aquellos familiares con mutacio-
nes germinales que se han detectado en 6% de
pacientes previamente clasificados como ca-
sos esporádicos.
Manifestaciones clínicas y diagnóstico. Ge-
neralmente los pacientes consultan por un nó-
dulo tiroideo o adenopatías cervicales, ocasio-
nalmente por los síntomas de feocromocitoma
o hiperparatiroidismo (11). Se pueden presen-
tar diarreas por secreción gastrointestinal de
fluídos y electrolitos o “flushing” debido a la
secreción de otros péptidos por el tumor, en
muy raros casos síndrome de Cushing por se-
creción ectópica de ACTH.
Las concentraciones basales de calcitonina
guardan paralelo con el tamaño del tumor, sien-
do generalmente altas en pacientes con nódulos
palpables, en tumores pequeños puede eviden-
ciarse un aumento exagerado de la calcitonina
al practicar infusión de calcio, sin embargo al-
gunos pacientes con hiperplasia de células c
en casos de enfermedad autoinmune del tiroides
o tumores foliculares del tiroides pueden pre-
sentar este tipo de respuesta al calcio, sin que
evolucionen a CMT, de modo que el diagnósti-
co definitivo debe ser hecho con base a los exá-
menes de biología molecular.
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En la MEN-2B la aparición del cáncer es mas
temprana y mas agresiva, la cirugía a menudo
no es curativa. En un estudio se demostró muerte
por CMT en 50% de pacientes con MEN-2B
contra 9.7% con MEN-2A, de modo que la
tiroidectomía, en la primera entidad se ha reco-
mendado de manera temprana, aún en período
neonatal si se ha confirmado la MEN-2B(6,7).
La búsqueda y tratamiento de un feocromo-
citoma se aconseja antes del tratamiento quirúr-
gico del CMT o del hipeparatiroidismo.
Feocromocitoma
El feocromocitoma se encuentra en alrredeor
de 40% de los pacientes con MEN-2A y proba-
blemente en la misma proporción en la MEN-
2B(12).
El feocromocitoma esporádico es generalmente
unilateral, en contraste con un tercio de pacien-
tes que lo presentan bilateralmente en la MEN-
2A, el feocromocitoma extra adrenal es muy raro
en la MEN-2. El feocromocitoma esporádico ha
mostrado una malignidad del 10%, mayor que la
encontrada en la MEN-2A(13).
Manifestaciones Clínicas. En general el
feocromocitoma se expresa después de otras
manifestaciones de la MEN-2, algunos estudios
han mostrado su aparición en los 10 años poste-
riores a la hiperplasia de células C ó CMT. Sue-
le encontrarse en estudios encaminados a
detectarlo en pacientes con MEN-2. El pacien-
te puede presentar ansiedad, cefalea, diafore-
sis, taquicardia, en un estudio se encontró
hipertensión en un tercio de los pacientes al
momento del diagnóstico. Los pacientes son más
sintomáticos que los que presentan el síndrome
de von Hippel Lindau.
Estudios Bioquímicos. Los estudios se prac-
tican midiendo niveles de epinefrina,
norepinefrina o metabolitos de éstas en la orina,
las mediciones de metanefrinas o ácido
vanililmandélico en orina no ofrecen mayores
ventajas. Para la localización puede utilizarse CT,
MR, 131I-Metaiodobencilguanidina (MIBG)(14).
Los estudios de alteraciones del RET en pacien-
tes con feocromocitoma esporádico, sin historia
familiar  y sin signos o síntomas de MEN-2 son
picos (15).
Otras causas de feocromocitoma familiar inclu-
yen el síndrome de von Hippel-Lindau, la
Neurofibromatosis tipo 1 y los sídromes de
paragangliomas.
Genética
La MEN-2A, MEN-2B y el FMTC se heredan
en forma autosómica dominante con alta
penetrancia. El defecto genético compromete
el oncogene RET en el cromosoma 10 (16,17).
La proteína ret es un receptor tirosina kinasa
transductora de señales de crecimiento y dife-
renciación celular de varios tejidos incluyendo
derivados de la cresta neural. Sus ligandos pa-
recen ser el factor neurotrófico derivado de cé-
lulas gliales (GDNF) y la neurturina. Existen dos
co-receptores para GDNF, llamados GFR-±1 y
GFR±2 que parecen unir los ligandos antes de
que éstos activen al ret (18).
Existen muchas diferencias y sobreposiciones
en las mutaciones que ocasionan MEN-2A y
FCMT, sin embargo la MEN-2B es ocasionada
por mutaciones diferentes, así : la mayoría de la
mutaciones de MEN-2A y FCMT comprome-
ten uno de los cinco residuos de cisteina situa-
dos en el dominio extracelular del receptor codi-
ficados en el exon 10 (codones 609,611,618,620)
o en el exon 11(codon 634), esta última se aso-
cia con hiperparatiroidismo y feocromotoma y
es el defecto más común en la MEN-2A con
penetrancia de cerca de 20%. No se han detec-
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tado alteraciones del RET en los adenomas
paratiroideos esporádicos. Mutaciones menos
comunes de la MEN-2A ocurren en el exon 13
(codones 790, 791) (19).
La MEN-2B es debida a una mutación en el
exon 16 que cambia una metionina por treonina
es responsable de 95% de la enfermedad, esta
metionina 918 es un componente crítico del sitio
catalítico del receptor tirosina kinasa ret(17). En
algunos casos también se ha visto afectado el
codón 883 del exon 15 en la cual se cambia una
alanina por fenilalanina.
Se han descrito mutaciones en el codon 768 del
exon 13, 804 del exon 14 y 891 del exon 15 en
pocos casos del CMTF, estos se encuentran en
el dominio intracelular de la tirosina kinasa.
Las mutaciones germinales que ocurren la MEN-
2 y CMTF resultan en ganancia de funciones,
contrariamente a lo que ocurre en otras
neoplasias hereditarias que se acompañan de
pérdida de función  de proteínas supresoras de
tumores.
Las  mutaciones somáticas en el RET se han
identificado en cerca de la mitad de carcinomas
medulares del tiroides esporádicos, la mayoría
son mutaciones en el exon 16 codon 918, estas
mutaciones afectan por supuesto sólo el tiroides
y no son hereditarias.
La mayoría de las muertes por neoplasias
endocrinas malignas son debidas a cánceres de
origen tiroideo; los tumores diferenciados
(Papilar y Folicular) representan 94% con una
sobrevida de 92-98%, 5% son carcinomas
medulares con sobrevida de 80% y los cánce-
res anaplásicos comprenden el 1% con sobrevida
de 13%. Estas cifras de sobrevida no se han
modificado en los últimos diez años a pesar de
las diferentes estrategias de tratamiento.
Actualmente la terapia génica (20) basada en
nuevos conocimientos sobre la carcinogénesis,
la fisiología tiroidea y las modernas técnicas de
biología molecular parece abrir una estrategia
esperanzadora en este sentido, muy selectiva
sobre las células tumorales, evitando el daño
colateral a células sanas y quedando la posibili-
dad de complementar esta terapia para una erra-
dicación total de remanentes tumorales o de
metástasis. Así la terapia génica correctiva al
bloquear el efecto del oncogene impediría su
expresión, igualmente la terapia génica
citorreductiva con la transfección de un gene -
por ejemplo de los transportadores de yoduro-
(Sodium Iodide Symporter  NIS) y su sobre ex-
presión permitiría la acumulación selectiva de
131
 I en las células derivadas del tiroides.
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